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Своевременная диагностика и эффективная фармакотерапия депрессивных расстройств является актуальной пробле-
мой в медицинской практике. Метод количественной фармако-электроэнцефалографии позволяет дифференцирован-
но оценить эффективность лечения данного аффективного расстройства. Цель работы: проведение сравнительного 
анализа фармакологической активности двух схем лечения соматизированного депрессивного расстройства средней 
степени тяжести у пациентов с патологией желудочно-кишечного тракта: монотерапии антидепрессантом из группы 
селективных ингибиторов обратного захвата серотонина — флуоксетином и его комбинированного применения с ле-
карственным препаратом, содержащим мелатонин. Методы: с помощью шкалы Гамильтона (HDRS-17) проводилась 
оценка степени тяжести депрессивного расстройства у пациентов и эффективности применения обозначенных схем 
фармакотерапии. Методом количественной фармако-электроэнцефалографии (фармако-ЭЭГ), использовавшимся 
как до начала лечения, так и на фоне проведения соответствующего режима фармакотерапии, осуществлялся анализ 
влияния вышеуказанных лекарственных средств на функциональное состояние головного мозга пациентов с депрес-
сивным расстройством. Результаты: показано, что комбинация флуоксетина с мелатонином способствует более бы-
строму регрессу депрессивной симптоматики согласно шкале HDRS-17. Метод количественной фармако-ЭЭГ позво-
лил выявить характерные различия во влиянии флуоксетина при монотерапии или комбинированном применении 
с мелатонином на биоэлектрическую активность головного мозга пациентов. Выводы: проведенный анализ относи-
тельного значения мощности ритмов головного мозга пациентов методом количественной фармако-ЭЭГ показал, что 
восстановление нормальных значений ритмов ЭЭГ на фоне комбинации флуоксетина с мелатонином происходит бы-
стрее, чем при монотерапии флуоксетином, прием которого не привел к полной ремиссии текущего депрессивного 
эпизода у ряда пациентов при лечении в течение 42 сут.
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Timely diagnosis and efficacious pharmacotherapy of depressive disorders are of immediate concern to the medical practice. The 
quantitative pharmaco-electroencephalography method enables differential evaluation of the affective disorder treatment efficacy. 
The aim of the study was to perform comparative evaluation of pharmacological activity of two treatment regimens for moderate 
somatization disorders in patients with gastrointestinal pathology: monotherapy with fluoxetine — an antidepressant of the selec-
tive serotonin reuptake inhibitors class, and combination therapy with melatonin-containing medicine. Methods: the severity 
of the depressive disorder and the efficacy of the treatment regimens were assessed using the Hamilton Depression Rating Scale 
(HDRS-17). The quantitative pharmaco-electroencephalography (pharmaco-EEG) was used both before and during the treat-
ment to analyse the effect of the medicinal products on the functional state of the brain in the patients with depressive disorder. 
Results: it was shown that the combination of fluoxetine and melatonin results in a more rapid regression of depressive symptoms 
according to the HDRS-17 scale. The quantitative pharmaco-EEG method helped to reveal specific differences between the effect 
of fluoxetin as monotherapy and in combination with melatonin on the bioelectrical activity on the patients brain. Conclusions: 
the analysis of the relative power of the patient brain rhythms by pharmaco-EEG demonstrated a more rapid restoration of nor-
mal EEG rhythms in the patients who received the combination of fluoxetine and melatonin, than in those patients who received 
fluoxetine monotherapy which did not result in complete remission of the existing depressive episode in a number of patients after 
the 42-day treatment course.
Key words: depressive disorder; quantitative pharmaco-electroencephalography (pharmaco-EEG); Hamilton Depression Rating 
Scale (HDRS-17); fluoxetine; melatonin
О
РИ
ГИ
Н
АЛ
ЬН
Ы
Е 
СТ
АТ
ЬИ
 /
 O
R
IG
IN
AL
 A
RT
IC
LE
S
О. М. Куделина и др.
O. M. Kudelina et al.
Ведомости Научного центра экспертизы средств медицинского применения 2018. Т. 8, № 3 
The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2018. V. 8, No. 3
180
В настоящее время распространенность де-
прессивного расстройства (ДР) достаточно высока 
как в развивающихся, так и в экономически раз-
витых странах. Данная аффективная патология 
представляет собой весьма серьезное психоэмо-
циональное расстройство, от которого страдает до 
21 % населения в мире [1]. По данным клинических 
исследований число депрессий среди пациентов 
соматического профиля составляет 22–33 % и пре-
восходит такое распространенное заболевание, как 
артериальная гипертензия [2]. Среди хронических 
соматических заболеваний с рецидивирующим те-
чением ведущее положение занимают заболевания 
желудочно-кишечного тракта. Эти заболевания мо-
гут сопровождаться аффективными расстройства-
ми, способными влиять на формирование и поддер-
жание соматической патологии [3, 4].
Проблема фармакотерапии ДР, несмотря на 
широкий спектр применяемых антидепрессан-
тов, остается весьма актуальной [5]. Применение 
лекарственных средств (ЛС) из группы селектив-
ных ингибиторов обратного захвата серотонина 
(СИОЗС), в отличие от трициклических антиде-
прессантов, с практической точки зрения имеет не-
которые преимущества: безопасность применения, 
лучшую переносимость пациентами и возможность 
направленного действия на причину психического 
расстройства. На сегодняшний день одним из наи-
более значимых представителей СИОЗС является 
флуоксетин [6].
С целью повышения эффективности фарма-
котерапии СИОЗС комбинируют с представите-
лями других групп ЛС. В литературе представлены 
данные о применении антидепрессантов в сочета-
нии с антипсихотиками [7]. Для комбинированной 
фармакотерапии ДР заслуживает внимания гормон 
эпифиза мелатонин (МТ), который участвует в про-
цессах неспецифической антистрессорной защиты 
организма и регулирует циркадные ритмы [8].
Анализ электрической активности головного 
мозга (ГМ) представляет собой высокоспецифичный 
инструмент для изучения нейробиологии нарушений 
психической деятельности при различных патологи-
ях центральной нервной системы [9, 10]. Одним из 
наиболее информативных методов оценки эффек-
тивности действия психотропных средств является 
количественная фармако-электроэнцефалография 
(фармако-ЭЭГ). Использование этого неинвазивно-
го метода представляется целесообразным для ана-
лиза активности психотропных ЛС и мониторинга 
эффективности фармакотерапии [11–13].
Цель работы — сравнительный анализ эф-
фективности лечения соматизированного ДР 
средней степени тяжести современными анти-
депрессантами, проводимый методом количе-
ственной фармако-ЭЭГ.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование были включены 47 человек. 
Проведение данного исследования было одобре-
но Локальным независимым этическим комитетом 
при Ростовском государственном медицинском 
университете (выписка из протокола № 34 ЛНЭК 
при РостГМУ от 7 июня 2011 г.).
В контрольную группу К включили потенци-
ально здоровых людей (n = 17). Группу Д (n = 30) 
составили пациенты с диагнозом ДР. Выявление 
ДР производилось при клиническом обследова-
нии в соответствии с критериями классификатора 
МКБ-10, а тяжесть состояния оценивалась с помо-
щью 17-пунктовой шкалы Гамильтона (HDRS-17).
Далее пациентов группы Д разделили на 2 кли-
нические группы в зависимости от схемы назна-
ченной фармакотерапии: в группе Ф (n = 15) паци-
енты получали флуоксетин (20 мг/сут, однократно), 
а в группе Ф+М (n = 15) флуоксетин (20 мг/сут, 
однократно) и мелатонин (3 мг/сут, однократно за 
час до сна).
До начала лечения средний балл по шкале 
HDRS-17 у пациентов в обеих группах соответ-
ствовал ДР средней степени тяжести: в группе Ф — 
19,6 ± 2,5 балла, в группе Ф+М — 19,3 ± 2,1 балла.
Пациенты, которые получали какие-либо пси-
хотропные лекарственные препараты до начала 
исследования, в течение семи суток находились 
в «лекарственном покое» с целью исключения 
взаимодействия препаратов. Психотерапия не 
проводилась.
Критериями эффективности проводимой тера-
пии являлись данные HDRS-17 до начала лечения, 
затем на 14-е, 28-е и 42-е сут приема лекарственного 
препарата (ЛП), а также результаты количественной 
фармако-ЭЭГ до приема назначенных ЛП и спустя 
42 сут. Электроэнцефалограммы (ЭЭГ) пациен-
тов регистрировали на 8-канальном энцефалогра-
фе-анализаторе ЭЭГА-21/26 «Энцефалан 131-03» 
(Россия). Анализировали параметр относительно-
го значения мощности (ОЗМ, %) для δ (дельта) — 
(1–4 Гц), θ (тета) — (5–7 Гц), α (альфа) — (8–12 Гц) 
и β (бета) — (13–30 Гц) частотных диапазонов ЭЭГ. 
Достоверность различия ОЗМ ЭЭГ-ритмов пациен-
тов в группах К, Д, Ф и Ф+М оценивалась с помо-
щью t-критерия Стьюдента при уровнях значимости 
p < 0,05 и p < 0,01.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Пациенты, получавшие флуоксетин в сочета-
нии с мелатонином (группа Ф+М), на 14-е сут ле-
чения отмечали общее улучшение самочувствия, но 
при этом у них сохранялись жалобы на пониженное 
настроение. При опросе пациенты жаловались на 
трудности при засыпании и раннее пробуждение, но 
частых пробуждений в ночное время они не отме-
For citation: Kudelina OM, Maklyakov YuS, Khloponin DP, Zaika VG, Gantsgorn EV, Safronenko AV. Evaluation of the effi-
cacy of depressive disorders pharmacotherapy using quantitative pharmaco-EEG. Vedomosti Nauchnogo tsentra ekspertizy sredstv 
meditsinskogo primeneniya = The Bulletin of the Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products 2018;8(3):179–186. 
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чали. Сохранялись жалобы на усталость, слабость, 
снижение полового влечения, сниженный аппетит 
или его отсутствие, ощущение тяжести в области 
желудка, снижение массы тела.
На 28-е сут наблюдения более чем у половины 
пациентов данной группы количество жалоб су-
щественно снизилось, и они достигли порогового 
уровня ниже 7 баллов по шкале HDRS-17, что рас-
ценивалось как наступление ремиссии депрессив-
ного эпизода.
В группе Ф пациенты, принимавшие один флу-
оксетин, отмечали частичное улучшение состояния 
только на 28-е сут наблюдения, а средний балл по 
HDRS-17 уменьшился в 1,7 раза (р < 0,01). Неко-
торые пациенты продолжали отмечать чувство не-
обоснованной усталости, слабости, пониженного 
настроения, снижение полового влечения. Сохра-
нялась проблема с засыпанием, и присутствовало 
беспокойство в связи с ранним пробуждением, но 
бессонница тревожила уже меньше, а также умень-
шилась чрезмерная озабоченность своим здоровьем.
Позитивная динамика в терапии ДР сохранялась 
у пациентов обследуемых групп и в дальнейшем. 
На 42-е сут средний балл в группе Ф был в 2,5 раза 
(р < 0,01), а в группе Ф+М — в 3,6 раза (р < 0,01) 
ниже, чем исходный средний балл до начала лече-
ния (табл. 1).
По окончании периода наблюдения порога ниже 
7 баллов по HDRS-17 достигли все пациенты в груп-
пе Ф+М, и в целом их самочувствие было хорошим, 
однако при опросе некоторых из них еще беспокои-
ли проблемы сниженного полового влечения.
У 60 % пациентов в группе Ф балльная оценка 
по HDRS-17 соответствовала легкой степени тяже-
сти ДР (7–16 баллов), а у остальных, соответственно, 
она была ниже 7 баллов. В то же время у большинства 
обследуемых в этой группе все еще сохранялась раз-
нообразная симптоматика ДР, которая проявлялась 
периодическими ощущениями снижения работоспо-
собности, усталости, у ряда лиц сохранялись пробле-
мы раннего пробуждения с последующей неспособ-
ностью заснуть повторно, присутствовали признаки 
соматической тревоги за свое здоровье и т.д.
Таким образом, по итогам курса лечения ДР 
длительностью 42 сут следует отметить, что пациен-
ты в клинической группе Ф+М достигли стойкого 
улучшения текущего аффективного состояния, чего 
не наблюдалось у пациентов в группе Ф, которые 
принимали один флуоксетин, они все еще нужда-
лись в дальнейшем наблюдении и продолжении 
фармакотерапии.
Помимо оценки степени тяжести ДР с помощью 
HDRS-17 обследуемым пациентам производили ре-
гистрацию ЭЭГ. Оценка показателя ОЗМ ЭЭГ-ритмов 
различных отделов ГМ давала более полную информа-
цию о влиянии фармакотерапии на биоэлектрическую 
активность ГМ в целом. Полученные данные сравни-
вались с результатами контрольных групп К и Д.
В норме у здорового человека (группа К) α-ритм 
доминирует в области затылка, и далее его показа-
тели уменьшаются к фронтальным отделам. Макси-
мальные значения β-ритма, наоборот, наблюдаются 
в области лба и центральном отведении ГМ [10]. 
Именно такое распределение ОЗМ регистрирова-
лось в группе К (табл. 2).
У пациентов в группе Д до начала фармакотера-
пии картина ЭЭГ выглядела иначе, так как отмеча-
лись десинхронизация быстроволновой активности 
и изменения амплитуды ритмов ЭЭГ (табл. 2). По-
казатели ОЗМ α-ритма увеличивались по направле-
нию от фронтального отведения к центральной об-
ласти, в 1,8 и 1,4 раза превышая соответствующие 
значения в этих отведениях в группе К. В теменной 
области они достоверно уменьшались, а в затылоч-
ном отведении были на 64,2 % (р < 0,01) ниже ис-
ходных показателей. Одновременно с этим β-ритм 
также претерпел изменения: отмечалось уменьше-
ние его показателей во всех регистрируемых зонах 
ГМ. Так, в области лба его ОЗМ снизилось в 7,9 раза 
(р < 0,01) по сравнению с показателями пациен-
тов в группе К. Активность Δ-ритма выросла на 
80 % (р < 0,01) во всех областях ГМ, а в затылочном 
и теменном отведениях Δ-ритм доминировал над 
α-ритмом. θ-ритм также усилился, но не так суще-
ственно, как Δ-ритм.
По окончании наблюдения, на 42-е сут фарма-
котерапии, показатели ОЗМ ЭЭГ-ритмов пациен-
тов претерпели значительные изменения (табл. 2).
Анализ данных ЭЭГ-параметров обследуемых 
пациентов на фоне монотерапии флуоксетином 
показал, что биоэлектрическая активность ГМ 
в группе Ф практически приблизилась к показате-
лям нормы, однако присутствовали некоторые от-
личия от результатов в группе К (здоровые люди) 
и в группе Д (пациенты до начала лечения) (табл. 2). 
По результатам применения флуоксетина можно 
утверждать, что он достоверно повлиял на мощ-
ность α-ритма, который стал доминировать в обла-
сти затылка и теменной области, но при этом был 
ниже (в 1,4 раза (р < 0,05) и 1,2 раза (р < 0,05) соот-
ветственно) тех же показателей в группе К, а в цен-
тральной и фронтальной зонах достиг значений, до-
стоверно не отличающихся от таковых у здоровых 
испытуемых в группе К. β-ритм также приблизился 
к значениям нормы, но его ОЗМ все еще были низ-
кими в центральной и фронтальной областях. На 
Δ-ритм флуоксетин оказал иное влияние, нежели 
на α- и β-ритмы. Этот ритм сохранил высокие значе-
ния ОЗМ относительно нормы во всех регистрируе-
Таблица 1. Динамика выраженности депрессии по шкале 
HDRS-17 у пациентов обследуемых групп
Визиты
пациентов
Группы пациентов
Ф Ф+М
Баллы
До лечения 19,6 ± 2,5 19,3 ± 2,06
14 сут 15,7 ± 1,6* 12,5 ± 2,3*
28 сут 11,6 ± 2,0** 8,4 ± 1,2**
42 сут 7,9 ± 1,5** 5,4 ± 0,9**
Примечание. Статистически достоверные различия результатов 
лечения с результатами до лечения при * — p < 0,05; ** — р < 0,01.
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мых зонах вдвое (р < 0,01) на всем протяжении наблю-
дения. В свою очередь, θ-ритм уменьшился до нормы, 
и более колебаний его мощности не наблюдалось.
Аналогичная картина распределения ЭЭГ-ритмов 
наблюдалась у пациентов, которые получали ком-
бинированную терапию двумя препаратами (группа 
Ф+М) (табл. 2). Так, на 42-е сут фармакотерапии на 
фоне правильного распределения α-ритма были заре-
гистрированы достоверно более низкие значения его 
ОЗМ в области затылка и темени по сравнению с та-
ковыми у здоровых испытуемых в группе К.
β-ритм соответствовал показателям нормы 
только в затылочном и теменном отведениях, 
а в центральной и фронтальной областях сохраня-
лись низкие показатели его ОЗМ. Значения δ-ритма 
в 2–3 раза превышали результаты, полученные для 
пациентов группы К, во всех регистрируемых зонах, 
а θ-ритм достиг значений до лечения на 14-е сут, 
и больше его изменений не наблюдалось.
Подводя итоги результатов проведенного иссле-
дования, можно резюмировать, что согласно показа-
телям шкалы HDRS-17 уже на 28-е сут наблюдения 
терапевтический эффект был достигнут у пациен-
тов, которые принимали комбинацию флуоксети-
на с мелатонином. На фоне монотерапии флуок-
сетином подобные результаты отмечались лишь на 
42-е сут лечения менее чем у половины пациентов, 
при этом остальным пациентам требовалось про-
должение наблюдения и приема ЛП. Анализ ОЗМ 
ГМ пациентов методом количественной фарма-
ко-ЭЭГ показал, что восстановление нормальных 
значений ритмов ЭЭГ на фоне комбинации флу-
оксетина с мелатонином происходит с небольшим 
опережением, чего нельзя сказать о монотерапии 
флуоксетином, прием которого не привел к полной 
ремиссии текущего депрессивного эпизода у ряда 
пациентов при лечении в течение 42 сут.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Прием комбинации флуоксетина с мелато-
нином способствует более быстрому регрессу де-
прессивной симптоматики и достижению уровня 
ниже 7 баллов согласно данным шкалы HDRS-17, 
что соответствует наступлению ремиссии ДР уже на 
28-е сут наблюдения более чем у половины пациен-
тов, в отличие от приема одного флуоксетина, в слу-
чае которого 40 % пациентов даже на 42-е сут еще 
нуждались в продолжении лечения и наблюдения.
2. В результате использования метода количе-
ственной фармако-ЭЭГ было показано, что флу-
оксетин способствует некоторому восстановлению 
α-ритма в затылочной области, а β-ритма во фрон-
тальном отведении, однако не в полной мере по 
сравнению со здоровыми испытуемыми в группе К.
3. Фармако-ЭЭГ анализ ОЗМ в группе Ф+М 
продемонстрировал, что восстановление нормаль-
ных значений ритмов ЭЭГ на фоне комбинации 
флуоксетина с мелатонином более значимое и про-
исходит с небольшим опережением по сравнению 
с показателями монотерапии флуоксетином.
Таблица 2. Средние значения ОЗМ ЭЭГ-ритмов в группах К, Д, Ф и Ф+М на 42-е сут наблюдения
Локализация 
электродов
Ритмы
ЭЭГ Группа К Группа Д Группа Ф Группа Ф+М
Затылочная 
область
Δ 9,28 ± 0,94 41,11 ± 1,69** 18,56 ± 3,04**## 18,48 ± 3,05**##
θ 3,47 ± 0,55 15,46 ± 0,69* 5,00 ± 0,71## 3,48 ± 1,17##
α 76,24 ± 5,55 25,70 ± 2,00** 58,21 ± 6,11*## 59,28 ± 5,05*##
β 11,65 ± 4,27 19,37 ± 0,98 13,97 ± 1,96# 11,71 ± 2,62#
Теменная область
Δ 7,36 ± 0,53 37,61 ± 1,68* 15,86 ± 2,29**# 18,35 ± 1,09**##
θ 6,17 ± 0,48 16,10 ± 0,52* 6,98 ± 0,57## 6,71 ± 1,76##
α 59,12 ± 3,87 25,72 ± 3,03** 52,48 ± 7,71## 46,27 ± 4,92##
β 26,88 ± 2,32 22,19 ± 1,53 18,00 ± 2,33 17,25 ± 2,78*
Центральная 
область
Δ 5,20 ± 0,67 30,53 ± 1,97* 19,83 ± 3,14**# 14,25 ± 2,06**##
θ 4,54 ± 0,60 8,49 ± 0,78* 5,43 ± 1,44 5,19 ± 0,94#
α 33,06 ± 3,38 46,26 ± 2,09* 35,53 ± 5,07# 37,89 ± 5,82
β 57,88 ± 1,49 14,80 ± 1,15** 41,21 ± 5,05*## 39,67 ± 5,23*##
Фронтальная 
область
Δ 6,21 ± 0,61 36,86 ± 2,34** 12,61 ± 1,60*## 17,57 ± 3,34**##
θ 4,09 ± 0,47 7,29 ± 0,81* 4,15 ± 1,11 6,32 ± 0,70
α 25,28 ± 3,85 47,68 ± 1,61** 26,31 ± 3,28## 21,37 ± 3,82##
β 64,90 ± 2,90 8,17 ± 1,08** 55,97 ± 8,18## 47,52 ± 5,26*##
Примечание. Статистически достоверные различия ОЗМ ЭЭГ-ритмов пациентов групп Д (до лечения), Ф (пациенты, получавшие 
флуоксетин) и Ф+М (пациенты, получавшие комбинацию флуоксетина и мелатонина) относительно ОЗМ ЭЭГ-ритмов пациентов 
группы К (здоровые люди) при * — р < 0,05; ** — р < 0,01. Статистически достоверные различия ОЗМ ЭЭГ-ритмов пациентов групп Ф 
и Ф+М относительно ОЗМ ЭЭГ-ритмов пациентов группы Д при # — р < 0,05; ## — р < 0,01.
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4. Полученные результаты позволяют констати-
ровать, что применение комбинации флуоксетина 
с мелатонином при комплексном лечении паци-
ентов с патологией желудочно-кишечного тракта, 
отягощенной ДР средней степени тяжести, способ-
ствует более быстрому излечению сопутствующей 
психотической патологии в отличие от приема од-
ного флуоксетина.
Благодарности. Исследование проводилось без спонсор-
ской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов, требующего раскрытия в данной статье.
At present depressive disorders (DDs) are quite 
widespread in both the developing and developed coun-
tries. This is a rather serious psychoemotional disorder 
which affects up to 21 % of people around the world [1]. 
According to clinical studies, the number of depressed 
patients among patients with a chronic somatic disease 
amounts to 22–33 % and leaves behind such a wide-
spread condition as arterial hypertension [2]. The most 
widespread chronic diseases with recurrent somatic 
symptoms are gastrointestinal diseases. They may be ac-
companied by affective disorders capable of producing 
and sustaining somatic symptoms [3, 4].
The challenges associated with DD pharmacothera-
py are quite pressing despite a wide range of existing an-
tidepressant medicines [5]. The use of selective serotonin 
reuptake inhibitors (SSRIs), as compared to tricyclic 
antidepressants, has a number of advantages in practical 
terms: safe use, better tolerability and the possibility of 
targeted treatment of the underlying cause of the psychi-
atric condition. At present one of the major medicines 
among SSRIs is fluoxetine [6].
In order to improve the efficacy of pharmacotherapy, 
SSRIs are often used in combination with other types of 
medicines. The literature describes the use of antidepres-
sants in combination with antipsychotic medicines [7]. 
Combination therapy of DD may benefit from the use 
of a pineal hormone — melatonin (MT) which ensures 
nonspecific protection against stress and regulates circa-
dian rhythms [8].
Analysis of the brain electrical activity is a highly 
specific tool for studying the neurobiology of mental im-
pairment in the context of various central nervous system 
disorders [9, 10]. One of the most informative methods 
of assessing the efficacy of psychotropic medicines is 
quantitative pharmaco-electroencephalography (phar-
maco-EEG). This non-invasive technique is helpful for 
analysis of psychotropic medicines activity and monitor-
ing the efficacy of pharmacotherapy [11–13].
The aim of the present paper is to perform compara-
tive assessment of the efficacy of modern antidepressants 
used for the treatment of moderate somatic DD by quan-
titative pharmaco-EEG.
MATERIALS AND METHODS
Forty seven subjects took part in the study. The study 
was approved by the Regional Independent Ethics Com-
mittee (RIEC) of Rostov State Medical University (ex-
tract from the minutes of the RIEC meeting No. 34 of 
7 July 2011).
Th control (C) group included presumably healthy 
subjects (n = 17). The D group (n = 30) comprised pa-
tients with confirmed DD. The diagnosis of DD was made 
based on clinical examination according to the ICD-10 
classification criteria, and the severity of the disorder was 
assessed using the 17-item Hamilton Scale (HDRS-17).
The patients included into the D group were fur-
ther subdivided into two clinical groups depending on 
the prescribed pharmacotherapy regimen: the patients 
in the F group (n = 15) took fluoxetine (a single dose of 
20 mg/day), and the patients in the F+M group (n = 15) 
took fluoxetine (a single dose of 20 mg/day) and melatonin 
(a single dose of 3 mg/day one hour prior to bedtime).
Before the treatment the mean HDRS-17 score of 
the patients in both clinical groups was equivalent to 
moderate DD: 19.6 ± 2.5 scores in the F group, and 
19.3 ± 2.1 scores in the F+M group.
The patients who took any psychotropic medicines 
in the pretreatment period did not take any drugs for 
seven days prior to initiating therapy in order to rule out 
the possibility of drug interaction. None of the patients 
received any psychotherapy.
The efficacy of the therapy was assessed by com-
paring the HDRS-17 scores before the treatment, and 
on the 14th, 28th, and 42nd days of the treatment, as well 
as by comparing the quantitative pharmaco-EEG data 
obtained before the treatment and on the 42nd day of 
the treatment. Electroencephalograms (EEGs) of the 
patients were recorded using an electroencephalo-
graph-analyser EEGA-21/26 «Encephalan 131-03» 
(Russia) with 8 channels. The relative power (RP, %) 
was computed in the δ (delta, 1–4 Hz), θ (theta, 
5–7 Hz), α (alpha, 8–12 Hz), and β (beta, 13–30 Hz) 
EEG frequency bands. The statistical significance 
of differences in the RP of EEG rhythms in patients 
belonging to the С, D, F and F+M groups was as-
sessed using Student’s t-test and the significance levels 
p < 0.05 and p < 0.01.
RESULTS AND DISCUSSION
The patients who took both fluoxetine and mela-
tonin (the F+M group) said they were feeling better on 
the 14th day of the treatment, but they still had complaints 
about low mood. When interviewed they complained of 
difficulties falling asleep and early awakening, but they 
did not complain of nocturnal awakening. They still had 
complaints about fatigue, weakness, decreased libido, re-
duced appetite or loss of appetite, heaviness in the stom-
ach, weight loss.
On the 28th day of the treatment more than half of 
the patients belonging to this group voiced a much lower 
number of complaints and reached the threshold level by 
scoring 7 or less on the HDRS-17 scale, which was re-
garded as remission of the depressive episode.
The patients of the F group said they started to feel 
better only on the 28th day of the treatment, and their 
mean HDRS-17 score decreased 1.7 times (р < 0.01). 
Some patients continued to complain of seemingly un-
founded fatigue, weakness, low mood, decreased libido. 
There still remained a problem with falling asleep and 
anxiety caused by early awakening, but the patients were 
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less worried about insomnia and less preoccupied with 
their health problems.
The patients of the clinical groups continued to have 
a positive response to DD therapy at a later stage. On the 
42nd day of the treatment the mean score in the F group 
decreased 2.5 times (р < 0.01), and in the F+M group — 
3.6 times (р < 0.01) as compared to the initial mean score 
before initiation of treatment (table 1).
At the end of the monitoring period all patients in 
the F+M group reached the threshold level of less than 
7 scores on the HDRS-17 scale, and, in general, all of 
them felt fine, however during interviews some of them 
still complained of decreased libido.
Sixty percent of the patients in the F group had 
a HDRS-17 score equivalent to mild depression (7–
16 scores), and the rest scored below 7. At the same time 
most patients in this group still had some DD symptoms, 
such as occasional impaired productivity and fatigue. 
Some patients still had problems with early awakening 
and difficulties falling asleep again, they also had some 
manifestations of somatic anxiety related to their health 
problems.
Thus, at the end of the 42-day course of DD treat-
ment the patients in the clinical F+M group demonstrat-
ed sustained improvement in the existing affective state, 
which is not the case with the patients of the F group who 
took fluoxetine alone — they still needed care and con-
tinuation of pharmacotherapy.
The severity of DD was assessed using the HDRS-17 
scale and, in addition, judging by the EEG readings. The 
assessment of the RP of EEG rhythms in different brain 
areas gave a fuller picture of the pharmacotherapy ef-
fect on the bioelectric activity of the brain. The obtained 
data were compared to the results of the control C and D 
groups.
Alpha rhythms normally dominate in the back of 
the head in a healthy person (C group) and tend to sub-
side closer to the frontal lobes. Beta rhythms, by con-
trast, are predominant in the frontal and central areas 
of the brain [10]. This distribution of RP was observed 
in the C group (table 2).
However, the EEG pattern of the patients with con-
firmed DD before initiation of treatment (D group) was 
different, it showed desynchronization of fast rhythms 
and changes in the amplitude of EEG rhythms (table 2). 
The RPs of alpha rhythms increased from the frontal area 
towards the central area and were 1.8 and 1.4 times high-
er than the corresponding values for these areas in the C 
Table 2. Mean RP values of EEG rhythms in the C, D, F and F+M groups on the 42nd day of treatment
Electrode location EEG rhythms C group D group F group F+M group
Occipital region
Δ 9.28 ± 0.94 41.11 ± 1.69** 18.56 ± 3.04**## 18.48 ± 3.05**##
θ 3.47 ± 0.55 15.46 ± 0.69* 5.00 ± 0.71## 3.48 ± 1.17##
α 76.24 ± 5.55 25.70 ± 2.00** 58.21 ± 6.11*## 59.28 ± 5.05*##
β 11.65 ± 4.27 19.37 ± 0.98 13.97 ± 1.96# 11.71 ± 2.62#
Parietal region
Δ 7.36 ± 0.53 37.61 ± 1.68* 15.86 ± 2.29**# 18.35 ± 1.09**##
θ 6.17 ± 0.48 16.10 ± 0.52* 6.98 ± 0.57## 6.71 ± 1.76##
α 59.12 ± 3.87 25.72 ± 3.03** 52.48 ± 7.71## 46.27 ± 4.92##
β 26.88 ± 2.32 22.19 ± 1.53 18.00 ± 2.33 17.25 ± 2.78*
Central region
Δ 5.20 ± 0.67 30.53 ± 1.97* 19.83 ± 3.14**# 14.25 ± 2.06**##
θ 4.54 ± 0.60 8.49 ± 0.78* 5.43 ± 1.44 5.19 ± 0.94#
α 33.06 ± 3.38 46.26 ± 2.09* 35.53 ± 5.07# 37.89 ± 5.82
β 57.88 ± 1.49 14.80 ± 1.15** 41.21 ± 5.05*## 39.67 ± 5.23*##
Frontal region
Δ 6.21 ± 0.61 36.86 ± 2.34** 12.61 ± 1.60*## 17.57 ± 3.34**##
θ 4.09 ± 0.47 7.29 ± 0.81* 4.15 ± 1.11 6.32 ± 0.70
α 25.28 ± 3.85 47.68 ± 1.61** 26.31 ± 3.28## 21.37 ± 3.82##
β 64.90 ± 2.90 8.17 ± 1.08** 55.97 ± 8.18## 47.52 ± 5.26*##
Note. Statistically significant differences in the RP of EEG rhythms in the patients of the D group (before initiation of treatment), F group 
(fluoxetine monotherapy) and F+M group (fluoxetine and melatonin combination therapy) as compared to the RP of EEG rhythms in the 
patients of the C group (healthy subjects) for * — р < 0.05; ** — р < 0.01. Statistically significant differences in the RP of EEG rhythms in the 
patients of the F and F+M groups as compared to the RP of EEG rhythms in the patients of the D group for # — р < 0.05; ## — р < 0.01.
Table 1. Changes in manifestation of depression in the patients 
of the clinical groups according to the HDRS-17 scale
Patient visits
Patient groups
F F+M
Scores
Before initiation of 
treatment 19.6 ± 2.5 19.3 ± 2.06
14 day 15.7 ± 1.6* 12.5 ± 2.3*
28 day 11.6 ± 2** 8.4 ± 1.2**
42 day 7.9 ± 1.5** 5.4 ± 0,9**
Note. Statistically significant differences between treatment outcomes 
and pretreatment data for * — p < 0.05; ** — р < 0.01.
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group. There was a significant reduction in the power of 
alpha rhythms in the parietal region, and a 64.2 % de-
crease (р < 0.01) in occipital alpha rhythms as compared 
to the initial data. The beta rhythm also underwent some 
changes: it decreased in all analysed areas of the brain, 
in particular, its RP was 7.9 times lower (р < 0.01) in the 
frontal region as compared to that of the patients in the 
C group. The delta power increased 80 % (р < 0.01) in all 
analysed areas of the brain, and it was even more promi-
nent than the alpha rhythm in the occipital and parietal 
regions. The theta rhythm also increased, but to a lesser 
extent than the delta rhythm.
At the end of the treatment period (on day 42) the 
RP values of patient EEG rhythms changed considerably 
(table 2).
The analysis of EEG parameters of the patients re-
ceiving the fluoxetine monotherapy showed that the bio-
electric activity of the brain in the F group was very close 
to normal, however it differed a little from that of the 
patients in the C group (healthy subjects) and D group 
(patients before initiation of treatment) (table 2). The 
administration of fluoxetine had a significant effect on 
the power of the alpha rhythm which began to dominate 
in the occipital and parietal regions, but at the same time 
it was 1.4 times (р < 0.05) and 1.2 times (р < 0.05) low-
er than that of the patients in the C group, respectively. 
As for the central and frontal regions, the alpha rhythm 
reached a level showing no statistically significant differ-
ences with that of the patients in the C group of healthy 
subjects. The beta rhythm was also close to normal, but 
its RPs were still rather low in the central and frontal re-
gions of the brain. Fluoxetine had a different effect on 
the delta rhythm than on alpha or beta rhythms. The RPs 
of the delta rhythm remained at a level twice as high as 
the norm (р < 0.01) in all the analysed regions all through 
the period of treatment. The theta rhythm dropped to the 
normal level and did not show any fluctuations thereafter.
A similar pattern of EEG rhythm distribution was 
observed in the patients who received the combina-
tion therapy with two drugs (the F+M group) (table 2). 
For instance, on the 42nd day of the pharmacotherapy, 
the RP values of the alpha rhythm (given its normal dis-
tribution) were found to be lower in the occipital and pa-
rietal regions of the brain than those in the C group of 
healthy subjects.
The beta rhythm complied with the norm only in the 
occipital and parietal regions, but its RP values remained 
at a low level in the central and frontal regions. The delta 
rhythm values were two or three times as high in all of 
the analysed regions as the corresponding values in the 
C group, and the theta rhythm reached the pretreatment 
level on the 14th day of the treatment and showed no 
changes afterwards.
Summarising the results of the study it may be con-
cluded that according to the HDRS-17 scale the thera-
peutic effect was achieved in the patients, who received 
the combination therapy with fluoxetine and melatonin, 
already on the 28th day of the treatment. At the same time 
less than half of the patients who received the mono-
therapy with fluoxetine showed a similar response on the 
42nd day of the treatment, and the rest of the patients in 
the latter group needed further care and continuation of 
the pharmacotherapy. The analysis of EEG RP by phar-
maco-EEG demonstrated quite fast restoration of nor-
mal EEG rhythms in the patients who took fluoxetine 
and melatonin, which is not the case with the fluoxetine 
monotherapy, which did not result in complete remission 
of the existing depressive episode in a number of patients 
after the 42-day treatment course.
CONCLUSION
1. The administration of both fluoxetine and me-
latonin resulted in a more rapid regression of depressive 
symptoms and helped more than half of the patients score 
7 or less on the HDRS-17 scale (which is equivalent to 
DD remission) already on the 28th day of the treatment. 
By contrast, 40 % of the patients who took fluoxetine 
alone still needed therapy and observation even on the 
42nd day of the treatment.
2. Pharmaco-EEG helped to demonstrate that 
fluoxetine contributed to partial restoration of the al-
pha rhythm in the occipital region of the brain and beta 
rhythm in the frontal part of the brain, but not to the ex-
tent comparable to the healthy subjects in the C group.
3. Pharmaco-EEG analysis of RP values in the F+M 
group showed a more significant and a little more rapid 
restoration of normal EEG rhythms after treatment with 
fluoxetine and melatonin as compared to the fluoxetine 
monotherapy.
4. The obtained results indicate that the combination 
therapy with fluoxetine and melatonin used for patients 
with gastrointestinal diseases with comorbid moderate 
DD leads to a more rapid recuperation of concomitant 
psychoemotional disorder as compared to the fluoxetine 
monotherapy.
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